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Abstract
Restoration  of  damaged  central  nervous  system  structures,  functional  recovery,  and  prevention  of
neuronal  loss  during  neurodegenerative  diseases  are  major  objectives  in  cerebellar  research.  The
highly organized anatomical structure of the cerebellum with numerous inputs/outputs, the complexity
of  cerebellar  functions,  and  the  large  spectrum  of  cerebellar  ataxias  render  therapies  of  cerebellar
disorders  highly  challenging.  There  are  currently  several  therapeutic  approaches  including  motor
rehabilitation, neuroprotective drugs, non­invasive cerebellar  stimulation, molecularly based  therapy



























































































































































































































Mouse  embryonic  cerebellar  tissue  expressing  enhanced green  fluorescent  protein  (EGFP)  that  has  been







































Transplantation of Stem or Embryonic Cells: Cell Migration,

























































































































Rescue of Degenerating Neurons in Animal Models of Cerebellar
























Schema  depicting  possible  mechanisms  that  account  for  beneficial  effects  of  cellular  transplantation.
Transplanted MSC and BMDC are attracted to degenerating neurons and release molecules trophic to the





























































































































Clinical Implications from Neurotransplantation in Other



























































































A  schematic  diagram  of  main  pathways  leading  to  cerebellar  Purkinje  cell  death.  Although  there  are
diverse  etiologies  (indicated  by  gray  boxes)  which  impair  the  cerebellum,  main  invasive  reactions
converge  on  several  common  pathological  elements  (indicated  by  yellow  boxes):  (1)  triplet  repeats  in
genes eliciting a production of unfolded proteins and aggregation, (2) interference in calcium homeostasis,
and  (3)  excitotoxicity  causing  increased  calcium  entry.  The  extracellular  invasions,  excitotoxicity,  are
characterized by enhancement through microglial cell­induced neuroinflammation with a positive­feedback
fashion. These pathological elements,  in  turn,  form chained cascades  (indicated by  red  fonts),  leading  to
the  lethal  status  of  the  cells  (indicated  by  orange  boxes):  (1)  ER  stress,  (2)  oxidative  stress,  (3)  energy
crisis, (4) dysregulation of transcription and gene expression, and (5) apoptosis. The status can be chained
into  following  core  cascades:  (1)  triplet  repeats →  pathological  protein  aggregates →  interference with
transcription, apoptosis, and ER stress; (2) excessive calcium → mitochondrial dysfunction and oxidative
stress;  and  (3) mitochondrial  dysfunction → ER  stress →  apoptosis.  Importantly,  these  cell  stresses  are
offset  by  (1)  ER  chaperon,  ubiquitin­dependent  proteasome,  and  autophagy  and  (2)  antioxidant  agents
(indicated by blue boxes). Thus,  the lethal status, which is beyond these protective capacities, elicits cell
death.  These  protective  capacities  consist  of  cellular  reserve  and  cellular  abilities  for  compensation  and
restoration. Theoretically, molecular­based or neurotransplantation  therapies  could work via  reduction of















































A  flow  diagram  of  the  recommended  algorithm  for  selection  of  cerebellar  neurotransplantation.  The
bottom  figures  show  the  course of  the disease  and  the potential  influence of  the  therapy. As  the disease
progresses, cerebellar reserve decreases. (A) Cell rescue. In case of progressive but potentially controllable
pathology, the aim of neurotransplantation is to slow the progression of the disease process (change of the
slope  of  cerebellar  reserve  decline)  by  cell  rescue.  The  therapy  should  be  started  in  early  stages  of  the
disease before the cerebellum falls into the non­restorable state. (B, C) Facilitation on cerebellar reserve.
In  the  case of progressive  and uncontrollable pathology  (B)  and acute pathology with  irreversible  tissue
damage (C), cell  loss cannot be prevented. The purpose of neurotransplantation  is  to  facilitate cerebellar
reserve (upward shift). In the case of progressive pathology (B), neurotransplantation should be conducted
while cerebellar  reserve  is preserved. Decline of  cerebellar  function continues but due  to potentiation of
cerebellar  reserve,  the  non­restorable  state  comes  later.  In  the  case  of  irreversible  cell  loss  (C),  cell
substitution might  potentially  replenish  cerebellar  reserve  and  turn  the  cerebellum  into  restorable  stage.
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